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論文内容要旨
               【背景・目的】
 テロメアは, 染色体末端構造物で染色体の安定に寄与しているが, 正常体細胞では一細胞分裂
 毎に短縮 し, 細胞の老化や不死化に大きく関与することが知られている。 一方で, 大腸癌をはじ
 めとする様々な悪性腫瘍や培養不死化細胞において, テロメ ア伸長酵素であるテロメ ラーゼの活
 性が認められており, このような細胞における主要なテロメ ア維持機構の1つと考え られている。
 テロメ アはテロメ ラーゼ等によりその長さを維持される反面, 細胞分裂を含む様々な生体内の要
 因で短縮することが分かっている。 大腸癌はテロメア短縮を示しやすいが, 大腸癌におけるテロ
 メア長は一定ではなく, 個々の腫瘍によってその長さが異なることか ら, テロメ ア長は発育進展
 過程を経て獲得 した腫瘍の生物学的特徴を表わすものと思われ る。
 以上より, ヒト大腸癌におけるテロメ ア長の生物学的意義を臨床病理学的に明らかにするため,
 テロメ ア長とテロメ ラーゼ活性及 び臨床病理学的パラメ ーターとの関連性の有無を検索すること
 を目的と した。
               【対 象】
 対象は大腸癌 61 例で, 比較対照と して胃癌8例を用いた。 テロメア長は, サザンプロット法
 [制限酵素:H`昆f I;プローブ: (TTAGGG) 4] で検討した。 テロメラーゼ活性は, telomeric
 repeat amplifica七ion pro七〇co1 (TRAP) 法で検討した。 Ki-67免疫染色を施行し, labeling
 index を算出した。 enriched PCR 法で, K-rαs遺伝子変異 (コ ドン12) を検索した。 また, 肉
 眼形態は大腸癌取扱規約に準じて分類 し, 臨床病期はデュークス分類に従った。 病理組織型は高,
 中, 低分化腺癌, 及び粘液癌の4型に分類した。 以上より, テロメア長と他のパラメーターとの
 関係を検 討した。
               【成 績】
 テロメア長の検討では, 大腸癌61 例中短縮 38 例 (62.3%), 不変 20 例 (32.8%), 伸長3例
 (4.9%), 胃癌8例中短縮1例 (12.5%), 不変6例 (75.0%), 伸長1例 (12.5%) であった。 大
 腸癌のテロメ ア短縮例は, 胃癌と比較して有意に多かった (p=0.0176, Fisher's exact test)。
 大腸癌のテロメア長を臨床病理学的パラメーターと比較検討すると, 肉眼形態では, 1型大腸癌
 12 例中短縮は11 例 (9L7%) であり, 2型大腸癌 [39 例中短縮 22 例 (56.4%)] に比較して有
 意にテロメア短縮例が多かった (p=0.0373)。 存在部位では, 上行結腸癌 20 例中短縮は 17 例
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 (85.0%) であり, S状結腸癌 [13 例中短縮6例 (46.2%)] 及び直腸癌 [19 例中短縮 10 例
 (52.6%)] に比較 して有意にテロメア短縮例が多かった (p二〇.0259, 0.0407)。 臨床病期, 病理
 組織型, 腫瘍の大きさ, 深達度, 脈管侵襲の程度, 遠隔転移巣の有無, 血清CEA 値等の臨床病
 理学的パラメーターは, テロメ ア長と有意な相関を示さなかった。 大腸癌のテロメ ラーゼ活性は
 陽性率 93%で, テロメ ア長とテロメラーゼ活性の問に有意な相関は認めなかった。 大腸癌の
 Ki-67 1abeling index は, テロメア短縮例及び不変例でそれぞれ 69.9±17.1%, 62.6±14.0%
 (mean±SD) であり, 短縮例で高い傾向があった。 大腸癌の K-rαs 遺伝子変異は, 61 例中 16 例
 (26.2%) が陽性であり, その内訳はテロメア短縮 11例 (68.8%), 不変4例 (25.0%), 伸長1
 例 (6.2%) であり, 短縮例が多かった。
               【結 論】
 ヒト大腸癌のテロメ ア長を, 臨床病理学的に検討 し以下の成績を得た。
 1) 大腸癌では, 胃癌と比較してテロメア短縮例が有意に多かった。
 2) 1型大腸癌では, 2型大腸癌と比較してテロメ ァ短縮例が有意に多かった。
 3) 上行結腸癌では, S状結腸癌及び直腸癌に比較してテロメ ア短縮例が有意に多かった。
 4) 大腸癌のテロメ ア長とテロメ ラー ゼ活性の間に有意な相関 は認めなかった。
 5) 大腸癌の Ki-67 1abeling index は, テロメ ア短縮例で高い傾向があった。
 6) 大腸癌の K-rαs 遺伝子変異は, テロメア短縮例が多かった。
 ヒト大腸癌のテロメア長が, 幾つかの臨床病理学的パラメーターと相関 したこと, テロメ ア長
 に影響を与えうるテロメ ラーゼ以外の複数の因子が存在 したことか ら, テロメ ア長自体が腫瘍の
 生物学的特徴を表わすパラメ 一夕ーの1っ に位 置付けると結論 した。
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 審査結果の要旨
 テロメアは, 染色体末端構造物で染色体の安定に寄与しているが, 正常体細胞では一細胞分裂
 毎に短縮 し, 細胞の老化や不死化に大きく関与することが知られている。 一方で, 大腸癌をはじ
 めとする様々な悪性腫瘍や培養不死化細胞において, テロメア伸長酵素であるテロメラーゼの活
 性が認められており, このような細胞における主要なテロメ ア維持機構の1つと考えられている。
 テロメアはテロメラーゼ等によりその長さを維持される反面, 細胞分裂を含む様々な生体内の要
 因で短縮することが分かっている。 大腸癌はテロメア短縮を示しやすいが, 大腸癌におけるテロ
 メア長は一一定ではな く, 個々の腫瘍によってその長さが異なることか ら, テロメア長は発育進展
 過程を経て獲得 した腫瘍の生物学的特徴を表わす ものと思われる。
 そこで本研究では, ヒ ト大腸癌におけるテロメア長の生物学的意義を臨床病理学的に明らかに
 するため, テロメ ア長とテロメ ラーゼ活性及び臨床病理学的パラメーターとの関連性の有無を検
 索することを目的とした。 大腸癌 61 例を対象に検討 し, その結果, 以下の成績を得た。 ① 大腸
 癌では, 胃癌と比較してテロメア短縮例が有意に多かった。 ② 1型大腸癌では, 2型大腸癌と
 比較 してテロメ ア短縮例が有意に多かった。 ③ 上行結腸癌では, S状結腸癌及び直腸癌に比較
 してテロメア短縮例が有意に多かった。 ④臨床病期, 病理組織型, 腫瘍の大きさ, 深達度, 脈
 管侵襲の程度, 遠隔転移巣の有無, 血清 CEA 値等の臨床病理学的パラメーターは, テロメア長
 と有意な相関を示さなかった。 ⑤ 大腸癌のテロメラーゼ活性は陽性率 93%で, テロメア長とテ
 ロメラーゼ活性の間に有意な相関は認めなかった。 ⑥ 大腸癌の Ki-67 1abeling index は, テロ
 メア短縮例で高い傾向があった。 ⑦ 大腸癌の K-rαs 遺伝子変異は, テロメア短縮例で多かった。
 ヒト大腸癌のテロメア長が, 幾つかの臨床病理学的パラメーターと相関したこと, テロメア長
 に影響を与えうるテロメ ラーゼ以外の複数の因子が存在 したことか ら, テロメ ア長自体が腫瘍の
 生物学的特徴 を表 わすパラメ 一夕ーの1つ に位置付けられる と結論 した。
 ヒ ト大腸癌のテロメ ア長が, テロメラーゼ活性と相関せず他の臨床病理学的パラメ ーターと相
 関することを示 したのは, 本研究が世界で初めてである。 本研究は, テロメ ア長を大腸癌の生物
 学的特徴を表わすパラメーターの1つに位置付けることにより, 大腸癌の発生, 発育進展に関す
 る1つの新しい側面を示 した。 よって, 本研究は学位論文に値する。
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